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胆 嚢摘除術 く胆掛 に伴う 胆汁酸代謝の 変化と大腸癌発生増殖の因果関係を究明する 目的で， N ． メ
チ ル ー N
，
－ ニ トロ ーN － ニ トロ ソ グ ア ニ ジ ン くN－ m ethyl．N
，
－ nitro－N － nitro s ogu a nidin e， M N N Gト誘発大腸癌に
お ける胆摘後の大腸腫瘍発生率な ら び に 発生個数の変化を検索す ると と も に ， 胆摘に 伴う 胆管胆汁 なら び
に 糞便中胆汁酸組成の変化 を検討 し た． 実験動物 は ハ ー ト レ 一 系雌 性 モ ル モ ッ トを 用 い ， M N N Gは
0．025％水溶液 2mlく0．5 mgI を週 2 回， 15週間 く総量15m gl 直腸内に 注腸投与 した． 病理組織学的検
索は実験開始 40週後 と し， 屠殺剖検に よ っ て 得られ た 遠位側大腸の 連続切片を作製 し検索 した． ま た， 胆
汁なら びに 糞便中の 胆汁酸分析に は ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー を用 い た ． その 結果， 癌腫発生率は単開腹群
の 76％に対 し腰摘群 では 56％と低下 し， 癌腫の 深遠度別発生率も前者の m 癌56％， S m 痛52％， pm 癌
8％， SS癌 4％に 対 し後者 で は m 癌 40％， S m 痛 28％を認め ただ け で pm 癌， SS癌は み られ ず， 胆摘群
で は大腸癌発生率の 低下 な ら びに 早期癌の 多い 傾向を示 した． ま た， 一 一 匹 あた りの癌腫個数は単開腹群 の
2．96偶 に 対し胆摘群 1．08個， う ち深 遠度 S m 以 上 の癌腫個数は前者 の 0．92個 に 対 し後者 0．36個と胆摘
群で有意の減少 を示 し くpく0．05I， 腫瘍径も 0．1c m 以下の 腫瘍 が前者の 29．7％に対 し後者 51．9％と胆棉
群で腫 瘍径 の小さ な腫瘍が有意に 増加 した くpく0．051． 胆管胆汁中胆汁酸組成比 は， 胆摘群 で は コ ー ル 酸
お よ び デオ キ シ コ ー ル 酸 の 上 昇に 加 え， ケ ノ デ オ キシ コ ー ル 酸が減少 し， 一 次胆汁酸ノニ 次胆汁酸比 が 66．7
か ら 2117 へ 減少す る傾向を示 した． 糞便 中胆汁酸 に つ い て は総胆汁酸排泄量が減少 し， 組成比 で は， デ オ
キ シ コ ー ル 酸お よ び リ ト コ ー ル 酸の 二 次胆汁酸の減少か ら 一 次胆汁酸ノニ 次胆汁酸比 が 0．60か ら 1．39へ
上昇する 結果が得ら れた ． 以上 よ り ， M N N G誘発モ ル モ ッ ト実験大腸癌で は， 胆摘は大腸癌発生増殖に 抑
制的に 作用 した ． そ の要因と して胆摘 に 伴う糞便中胆汁酸排泄量 の 減少お よ び 二 次胆汁酸量 の 減少 に起因
する もの と 結論 した ．
Key w o rds colore ctalc a n cer， guin e apig， Cholecystectom y， N － m ethyl－ N
，
－ nitro－ N － nitr os oguanidine， bile acid
本邦の 大腸癌確患率 は欧米諸国に 比 べ 低率 で ある も
のの1 州 ， 近年漸増す る傾向に あり，
5I郎
， そ の 要因の 究
明が重 要な 課題 と な っ て い る ． 疫学的研究に よれ ば，
食飼性因子 ， 特 に脂肪摂取量．と大腸癌死 亡率 の 間に 正
の相関関係が 示 され7ト 91， ま た実験的 に も 高脂肪食 を
与える こ と に よ り大腸癌の 発生が促進さ れ る こ と が証
明され て い る 刷 川 ． こ の 高脂肪食摂取 に 伴う 大腸癌発
生の 促進は， 高脂肪食摂取 で 惹起 され る胆 汁酸代謝の
変調に 起因 す ると さ れ， 糞便中の 胆汁酸排泄量 なら び
に 胆汁酸組成比 の 変化， 特 に 二 次胆汁酸量 の 増加が大
腸癌発生 を促進す る こと が明 らか に さ れ てい る．
と こ ろ で ， 胆嚢摘除術 く胆摘う は胆嚢結石症 に 対す
る手術術式と して 広く用 い られ て い る が， 胆摘後 に 胆
嚢欠損か ら胆汁酸代謝が変動 し， 胆汁酸組成の 変化が
惹起され る 可能性は推察さ れ ると こ ろ で あ る． か か る
観点 か ら Ve mick ら1 21は 大腸癌患者に お け る胆摘 の
Abre viatio ns ニA O M， aZOXym ethan eニ C A， Cholic acid三 C D C A， Chen ode o xycholic a cidi
D C A
， deoxycholic a cid三 D MH， dim ethylhydrazinei L C A， 1ithocholic acidニ M A M， m ethyl－
azo xym etha n ol a cetateニ M N N G， N－ m ethyl－ N
，
－nitr o－ N －nitr os ogu a nidin e三 M N U， N． m ethyl－
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既往歴 の 有無を検討 し， 右側大腸癌に 胆摘の 既往を有
す る例が多く み られ た と し， Tu ru n e nら
1 31も胆摘後 に
大腸癌が増加 した と報 じた． ま た Tu rnbull ら川 は女
性で 胆摘後大腸癌発生の相対危険度が高く， 部位別 で
は直腸癌．に月旦摘の 既往が多 か っ た と述 べ て い る ． 実験
的 に も We r n e rら1 5Iは， ジ メ チ ル ヒ ド ラ ジ ン くdi．
m ethylhydrazin e， DM Hl を用 い た マ ウス 実験大腸癌
に お ける胆摘の影響の検討か ら， 胆摘後 に大腸癌の 発
生が増加 した こ と を報告 して い る ． こ の よ う に 胆摘 に
伴い 大腸癌発生率が増大す る報告は多くみ ら れ るが ，
一 方 で は 実験大腸癌で追試 した Schatte nkerk ら1 61の
如く胆摘後 も差 を認 めな か っ た とす る報告も み られ ，
胆摘と大腸癌発生の因果関係 に つ い て は未 だ 一 定 の 見
解 をみ る に 至 っ てい な い の が現状で あ る．
そ こ で， 胆摘 な らび に 胆摘 に 伴う 胆汁酸代謝の変化
が大腸癌発生に 及 ぼす影響を究明す るた め ， モ ル モ ッ
トを用い た M N N G実験大腸癌 を作製 し検討 した． 現
在実験大腸癌 に 用 い られ る化学発癌物質 はソ テ ツ 実か
ら単離さ れ たサ イ カ シ ン くcyc a sinl と 同原型 で化学的
に 合成 さ れ た D MH と その．同族体 ア ゾキ シ メ タ ン
くa z o xym etha n e， A O Mlお よ びメ チ ル ア ゾキ シ メタ
ノ ー ル アセ テ ー ト くm ethyla z oxym ethanol a cetate，
M A Mlと， alkylnitros ami de に 属す る M N N G およ
び N－ メ チ ル ーN － ニ ト ロ ソ ウ レ ア くN－ m ethyl－N ． nitr o－
S O u r e a， M N Ulの 二 系統に 分類 され る． D M Hお よ び
A O Mは肝 で M A Mに 代謝 され た後， 胆汁 あ るい は血
行性 に大腸 に 到達 し発癌作用 を発揮す ると さ れ 用 ， 胆
摘 の 大腸発癌 へ の 影響 を検討す る に は必ず しrも適切 な
モ デ ル と は言 えな い ． 一 方 M N N Gお よび M NU は直
接的な接触作用 に よる もの で ， 注入 部位 で あ る遠位大
腸に 限局 して腫瘍 を発生す る こ と が知 られ
1 7l
， 胆摘の
影響を知る に はよ り適切 と思わ れ る．
Group Operatio n
n
Sha m 叩eratio n 5 0
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坂
か か る理 由か ら， 著者は発癌物質 と して M NN Gを
用 い ， モ ル モ ッ ト実験 大腸癌 の 発生率 な らび に 発生個
数が胆摘に よ っ て 如何 に 変化する か を検討 した． また，
得 られ た 結果が胆摘後の 如何な る胆汁酸代謝の 変化に
起因す るか を検索す る た め， ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー
を用 い 胆摘モ ル モ ッ トの 胆管内胆汁お よ び糞便中胆汁
酸組成 の 変化 を分析 した ．
材料お よ び方法
実験動物 は モ ル モ ッ ト用飼 料 G M－3く船橋農場製1お
よ び水道水で 飼育さ れ た， 6適齢， 体重 約 300g のハ ー
ト レ ー くHa rtleyl系雌性 モ ル モ ッ ト を用 い た． 実験モ
デ ル の 作製 は 12時間絶食後， ジ エ チ ル エ ー テル くdi－
ethyletherl 麻酔下 に 約 2 c m の 上 腹部正 中切開にて
開腹 し， 胆嚢管を 3 － 0絹糸で 結数切離後胆嚢を摘除
した ． 実験群は こ の 胆摘群 に 対 し， 開腹操作 の みを施
行 した単開腹群 を対照群と した． 術後管理 は手術当日
よ り モ ル モ ッ ト用飼 料 G M－3 お よ び 水 道水 を自由 に
摂取 させ ， 抗生物質等の投与は行 なわ なか っ た．
発癌剤 M N N G の投与方法 は M N N Gく和光純薬lを
投与 1時間前 に遮光墳中で 蒸留水に 溶解，0．025％水溶
液 と し， 2 mlく0．5 mgl を月工門繚よ り 10c m まで 挿入
した 八光 カ テ ー テ ル く7 フレ ンチ サイ ズう を通 し直腸
内に 注腸投与 した． M N N G投与回数お よ び期間は， 術
後 8 日目か ら開始 し， 過 2回 ， 15週 間く総量 15mgノ匹I
投与 した ．
工 ． 病 理組織学的検索方法
M N N G投与開始後 40週目 に 全 例屠殺剖検 し く図
1う， 摘出 した大腸 を肉眼 的に 観察 した 後， 遠位側大腸
を 10％ ホ ル マ リ ン 液に て 固定 した． 病理標本 は腸管の
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大腸癌発生増殖 に 及 ぼ す胆摘の 影響に 関す る実験的研究
染色後検索に 供し た． 得られ た腫 瘍の 組織学的判定 は，
大腸癌取扱い 規約
刷 に 準 じ行 っ た ． す なわ ち， 痛が粘膜
内にと どま り， 粘膜下層に 及 ん で い な い も の を m 癌，
癌が粘膜下層に と どま り， 固有筋層 に 及 ん で い な い も
のを S m 癌， 痛が 固有筋層に と どま り， これ を越え て
いない もの を pm 癌， 痛が 固有筋層 を越 えて い る が，
梁膜表面に 出て い な い もの を S S癌 と した ．
工 ． 糞便中胆 汁酸分 析方法
分析試料 は， 術後第28週時の 1日量 の 糞便 を採取 し
24時間凍結乾燥後， 乳鉢中 で 粉末 に し た も の を 用 い
た．
抽出方法 は Gru ndy ら
1 9，
， 滝 田 ら20，ぉ よ び佐々 木2り
の方法に 準 じ， 分析装置 は島津 G C－7 A型 ガ ス ク ロ マ
トグラ フ ィ
ー を使用 した． カ ラム は 0．2％poly ト110ノ
ク ロ モ ソ ル ブ W
－H P80句 100 を充填 し た ガ ラ ス カ ラ
ム を用 い ， ヘ リ ウ ム を キ ャ リ ア
ー ガ ス と し， 流速 60
mlノmin， カ ラム 温度 220
0
Cの 条件で 分析 した ．
各種胆汁酸の 標準標品 は ガ ス ク ロ 工 業株式会社製 の
コ ー ル 酸 くCholic a cid， CAl， デ オ キ シ コ ー ル 酸
くde o xycholic a cid， D C Al， ケノ デオ キシ コ ー ル 酸
echen ode o xycholic a cid， C D C Al， リ ト コ ー ル 酸
く1itho cholic a cid，L C Al， お よび ウ ル ソ デオ キ シ コ ー
ル酸 くu rs ode o xycholic a cid， U D C AJ を用 い ， 内部
標準物質に は同社の コ ラ ン 酸 くchola nic a cidl を用 い
た
．
臥 胆 管胆 汁 中胆 汁酸分 析方法
胆管胆汁は第40週屠殺時採取 した ． 各 モ ル モ ッ ト を
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12時間絶食後， ジ エ チ ル エ ー テル 麻酔下 に ， 腹部正 中
線上 で 開腹 し， 単開腹群で は胆嚢摘除後， 胆摘群 で は
直 ち に， 総 胆 管内 に 外径 1．1m m の ポ リ エ チ レ ン
チ ュ ー ブく工G ARA S HI社製1を逆行性に 挿入 し， 自然
流出の ま ま胆汁を採取 し， 直ち に 凍結 し測定ま で保存
した
．
抽出方法 は南部ら22I， 岩淵2別 の 方法に 準 じ行い ， 分析
装置， 分析条件お よ び標準物質は糞便中胆汁酸分析と
同様 に 施行した ．
王V． 統計 学的 検定 法
百 分率 の 検定 は ズ2検定 を用 い ， 平均 値 の 検定 は
Studentの t分 布 を 用 い 行 い ， 5％未満 の危険率 を
も っ て有意と し た．
成 績
工 ． 腫瘍発 生率
M N N G投与に よ る腺腰発生率は単開腹群， 胆摘群
共に 100％で あっ た ． 癌腫発生率は単開腹群の 25 匹中
19 匹 く76％ン に 対 し胆摘群で は25 匹中14 匹 く56％う
を示 し， 癌腫 の 深遠度別で は単開腹群 の m 癌 14 匹
く56 ％ン， S m癌 13 匹く52％l， pm 癌2 匹く8％1， S S
癌 1 匹く4％う に 対 し， 胆摘群で は m 癌 10匹く40％う，
SS 癌7匹 く28％1 を認め ただ け で pm ， S S癌は み ら
れな か っ た ． 癌腫 の 発生率は両群間に 有意差 はな い が
胆摘群で 減少す る傾向を示 した． また深遠度別発生率
で は， 単開腹群 で は深 遠度 pm 以 上 の 進行 した 痛が
8％ に発生 したの に 対し， 胆摘群 では進行癌 の 発生は
Table l． Colo nic tu m o rin cide n c ein sha m ope rated a ndchole cyste cto miz edguln e apigs instilled with
M N N G
Gro up 禁霊s 慧完も憲芸喜怒 慧完h霊感霊喜 慧昆h誓竿冨芦s
Sha m oper atio n 25 25 く10O1 25 く100J 19 く761
C holecystecto my 25 25 く1001 25く1001 14く561




In cidenqe of c a rcino m a sby
histologlC al depth of in v a sio nく％1
m S m pm SS
Sha m oper atio n 25 14e561 13 く521 2 く81 1 く41
Cholecyste cto my 25 10く401 7く281 0 0
Abbreviatio n s of histologic al depth of in v asio n a re asfollow s二 m ， m u C O S al layerこ S m， S ubm u c o sal lay
－
erこ pm ， pr Oper m u S C ularlaye rこ SS， S ubs e r os allaye r．
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み られ ずす べ て S m ま での 早期癌 で， 胆摘群が 単開腹
群に 比 べ 早期癌 の 多い 傾向 を示 した く表 1， 2I．
II． 鹿痛個 数
一 匹 あ た り の 発生腫瘍個数 は単開腹群 29．5偶 に 対
し胆摘群 14．8個 で， う ち腺腫個数は前者の 26．5偶 に
対 し後者13．8個， 癌腫個数 は 3．0偶 に対 し1．1個と い
ずれ も胆摘群で発生個数が有意 に くpく0．051 減少した
く表 3う． 癌腰の深遠度別 の発生個数も， 単 開腹群の m
痛 2．0個， S m 癌 0．8個， pm 癌 0．1個， SS癌 0．04個
に 対 し， 胆摘群 で は m 癌 0．7個， S m 癌 0．4個 で ， pm ，
SS癌 は と も に 認 め られ な か っ た
．
こ の よう に い ずれ
の深 遠度で も胆摘群 で は単開腹群 に 比 べ 発 生個数が減
少す る傾向 を示 した くpく0． い く表 4I．
m ． 腫 瘍占居部位な ら び に 分 布状況
屠殺剖検 に よ り摘出され た 大腸の 平均長 は， 単 開腹
群の結腸直腸 92．2c m ， 盲腸 10．Oc m に 対 し， 胆摘群
で は 結腸直腸 90．7c m， 盲腸 9．7c m で 有 意差 は な
か っ た ．
腫 瘍 占居 部位 は， 単 開 腹 群 で は 肛 門 緑 か ら
0． 00■ り2 1．78c m く平 均 9． 84c ml に ， 胆 摘 群 で は
0．00へ ■23．14c mく平均 10．88c mう に 分布 した． 腺腰 は
単開腹群の 0．OOへ 21．78c m く平均 9．89c ml に 対 し，
胆摘群の 0．00ノ ー 23．14c mく平均 10．90c mコで， 癌腫は
単開腹群の 0．36ノ ー 16．79c m く平均 9．43c mう に 対 し，
胆摘群の 0．40句 18．92c mく平均 10．71cmlと す べ て ほ





顕微鏡観察下で腫瘍の形態 を以 下の 4 型 に 分類した
く図 4， 5， 6， 7l． すな わ ち 11 陥凹 型くdepressed
ty pel， 21 平坦型くflattypel， 31 隆起型くele vated
typel， 4J隆起＋ 陥凹 型くele v atedty pe withdepres－
Sio nう で あ る． 癌腫の 形態 は， 単開腹群の陥凹型8個
く10．8％1， 平 坦 型 15個 く20．3％う， 隆 起 型 47個
く63．5％1， 隆起 ＋ 陥凹 型4 個 く5．4％I に対 し， 胞摘
群 で は陥凹 型 7個 く25．9％う， 平坦 塾 9個 く33．3％1，
隆起型 10個く37．0％コ， 隆起 ＋ 陥凹型 1個く3－7％Iと，
胆摘群 で隆起型が有意 に くpく0．0251 減少したく表51
．
ま た 腺腰 の 形態は， 単開腹群 の陥凹型 13個 く2．0％1，
平 坦 型 533個 く80．4％1， 隆起型 116個 く17．5％ブ， 隆
起 ＋陥凹型 1個く0．2％うに 対 し， 胆摘群の 陥凹型 10個
く2．9％う， 平 坦 型 2 62個 く76．2％う， 隆 起 型 72個
く20．9％1， 隆起 ＋ 陥凹型 0個を示 し， 両群 間に有意差
は認 め られ な か っ た く表 61．
2 ． 腫瘍径
腫瘍の最大径 に つ い て顕微鏡下に 検討す ると ， 癌腫
で は， 単開腹群 で 1 m m 以下 22個 く29．7％1， い －2
m m38個 ほ1． 4％フ， 2 m m を 越 え る も の 14個
く18．9％I く平均0．15cmうを示 した の に 対 し， 胆摘群
で は 1 m m 以 下 14個 く51．9％う， 1 〆 － 2 m m 9 個
く33．3％う， 2 m m を越 える も の 4 個 く14．8％っく平均
0，12c mうを示 し， 胆摘群で 最大径の 小さ な癌腫の占め
る 比 率が 単開腹群 に 比 べ 有意 に くpく0．0引 高か っ た
く表 り ． ま た腺腫 で は， 単開腹群の 1m m 以 下586個
く88．4％l， 1 旬 2 m m69個く10．4％l， 2 m m を越え
る もの 8個 く1．2％う に 対 し， 胆摘群の 1 m m 以下305
Table 3． Nu mber oftu m o rsin sha m oper ated a nd chole cyste cto miz ed guine apigs instilled with M N N G
Gr o up 慧認s 畿霊盈S m S Nマらg孟霊芝芹a S No謡認許a
s
Sha m ope ratio n 25 737く29．48士32．101 663く26．52士28．411 74く2．96士4 ．11
Chole cystectom y 25 371く14 ．84士12 ．74l
＋
344く13．76士12．14リ 27ぐ1．08士1 ．4 4l
攣
T he 五gu r esin pa r enthe se s a r e e xpr e ss ed a s m ea n士S D． Signific a ntdiffer e n c eb twe e nthe tw ogr o ups．
ヰ
pく0．0 5．
Table 4． Nu mbe r of c a r cin o m a sby histologlC aldepth of in v a sion
Gr o up
No． of c a rcin o m a sby histologic al depth of in v a sio nくpe r a nim aり
m s m pm ss s m＋pm 十SS
Sha m ope r atio n 25 51く2 ．04士3A71 20く0．80士0．91 2く0．08士0．2引 1く0．04 士0．201 23く0．92士1．12I
C holecyste cto my 25 18く0．72士1．21 9く0．36士0．641 0 0 9く0．36士0．64J
キ
T he 短 u re sinpa re nthe s es ar e e xpr es sed a s m e a n士S D． A bbr eviations are sho w nin fo otn ote to Table
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個 く臥 7 ％う， 1
へ 2 m l－ 37個 く10■8％1， 2 m m を越 癌腫 の 組 織型 は， 単 開腹群 で は 高 分 化腺癌53個
ぇる もの 2個 く0．6％1 で， 両 群間に 差は 認 め なか っ た く7 1．6％1， 申分化腺病14個く18．9％1， 低分化腺病 2
く喪主り．




















個 く2．7％コ， 印囁細胞癌 4 個 く5．4％さ， 粘液 癌 1 個
く1．4％Iを示 した の に 対し， 胆摘群で は商分化腺病 22
個 く81．5％う， 申分化腺癌3個 く11．1％う， 低分化腺病
5 10 1 5
Distance fr o m an aI vergeくC ml
Fig．2． Distributio n offum O rSin sha m ope r ated guin e apigsin sti11ed with M N N G． こコ ，














5 10 1 5 20
Dista n c efro ma nal verge くC mつ
Fig． 3． Distributio n of tum ors in chole cystectomized guin e apigs in stiled with M N N G．
1ニコ， ade n o m aニ囁棒， C a r Cin o m a．
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2個く7．4％1を示 し， 両群 に 差 を認 め なか っ た ． ま た，
癌腫の 組織型の頻度は ， 高分化腹痛が大部分 を 占め，
ヒ ト大腸癌 に 酷似 して い た く表 91．
2 ． 深遠度
得 られ た 101偶の 癌腫の深遠度 の 分布 は， m 癌69
個 く68％l， S m 癌29個 く29％1， pm 癌 2個 く2％l，
SS癌 1個く1 ％1 を示 し， 単 開腹群と胆摘群 を比 較し
た場合， 各深遠度の 占め る比 率に 差 は認め られ なか っ
坂
た ．
組織型 と 深達度の 関係に つ い て は， 高 分化腺病74偶
の う ち， 55個が m 癌， 19個が S m 癌 で あり， P汀りこ浸
潤 した癌 はな か っ た ． 一 方 ， 申分化腺癌 18偶の うち 1
偶に pm 癌を ， ま た印環細胞癌 4 偶の う ち 1偶に pm
癌， 1 偶に SS癌 を認め た． 低分化腺癌， 印環細胞癌お
よ び粘液癌 は合計 9個 と数 は少な い が ， m 癌3個， S m
癌 4 個， pm 痛 1個， SS癌 1個と深 達度が深い 傾向を
蟄
Fig． 4． Depr es s ed type oftum o rs． H istologic al ap pe a r anc e sho w s m ode
－
r ately diffe re ntiated aden o c a r cin o m a，in v adinginto the subm u c o s al layer．
くH Estain ， X401
Fig■ 5． Flat ty pe of tu m o rs HistologlC al ap pe a r a n c e sho w stubula r
ade n o m a． くH Estain ， X401
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Fig． 6． Ele v atedtype oftu mors． H istologic alap pe a r a n c e shows sign et－ring
C ellc a r cin o m a，in v adinginto the s ubse ro s al layer． くH Estain， X401
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Fig．7． Elevatedty pe with depre s sio n oftu m ors． H istologl C al ap pe ar a n ce
Shows m u cin o u s c a r cin o m a， in v ading into the subm u c o s al layer． くH E
Stain ， X4 0j
Table 5． M o rphologic altypes of c oIo nic c a rcino m asin sha m oper ated a nd chole cystecto miz ed guin e a
Pigs instilled with M N N G
Nく1． ぐ1f
C a rC ln OI aS
No ． く％lofc a r cino m a s showingty pe of
Sha m operatio n 74 8 く10．8J 15く20．31 47く63．5j 4 ぐ5．41
Cholecyste ctomy 127 7 く25．91 9 く33．31 10く37 ．Ol
ホ
1 e3．7J
Morphologic alcla ssific atio nis a sfouo ws 二 り， depre s sedtypei 2l， flat type妄 3I， ele v atedtypei 4J，
ele v ated type with depre ssio n．




示 した く表 10I．
Vl． 糞便 中胆 汁酸分析
糞便 の乾燥重量は単開腹群 の 6．76士3．21 g に 対 し
胆摘群 6．68士2．59g で 差 を認め な か っ た ．
糞便中腹汁酸排泄量は ， 体重 くkgコ あた り単開腹群
で は C A150．4 士321．6ノ上Ml日， D C A 22．7 士8l ．6JLMl
日， C D C A48．4 士35．4JJMJ日， L C A365． 9士320． 6
坂
JLMl日， U D C AO．1 士0．4JJMノ日 の 計 587．5士471．7
PMノ日 に 対 し， 胆摘群 で は CA145．8 士329－4pMIEl，
DCA4 ．2士11．OJLMノ日， C D C A64－1士41．8JLM佃 ，
L C A277．0士214－1JLMl日， UDC A l－1士2．8JLMI El
の 計 492■1士348．7メMノ日 で ， 胆摘群 で 総胆汁酸排泄
量の 減少 に 加 え， D C A お よび L C A が減少する傾向を
示 した． 一 次胆汁酸ノニ 次胆汁酸比 は単開腹群0．60に
Table 6． M orphologic altype s of c olo nic aden o m a sin sha m ope r ated a nd cholecystectomized guin ea
pigsin stilled with M N N G
Gr o up a監。霊a s
No ．く％lof ade n o m a s sho wingty pe of
S ha m or妃ration 663 13く2．OI 533く80．4I l16く17．51 1く0．21
Chole cyste cto my 344 10く2．91 262く76．21 72く20．91 0
Morphologicalcla ssi丘c atio nis sho wn in fo otn ote to Table 5－
Table 7． Siz es ofc oIo nic c a rcin o m a sin sha m oper ated a nd cholecyste cto miz ed guin e apigsin stilled
with M N N G
No． of
C a rCl n O m a S
No． く％Iof c arcin o m a s sho wing siz eくm mlof
墓1 1 － 2 2く
Sha m ope r atio n 74 22く29．7I 38く51 ．4， 14く18．91
C holecystecto my 27 14く51．9l靡 9く33．31 4 く14．81
Signific a ntdiffer en c eb tw e e nthe tw ogTO upS，
＋
pく0．05．
Table 8． Siz es of c oIonic ade n o m a sinsha m oper ated a nd chole cyste cto mized guine apigsin stilled
with M N N G
Gr o up
a監霊s
No． く％lof ade n o m a s sho wing siz eくm mIof
Sl l － 2 2く
S ham Ope ratio n 663 586t88．41 69く10．41 8く1．21
Chole cyste cto my 344 305く88，7I 37く10．81 2く0．6l
Table 9． HistoIogicaltype s of c olo nic c ar cin o m a sin sha m oper ated a nd chole cyste cto miz ed guln e a
plgSinstilled with M N N G
Gro up 慧霊s c禁鳥as
No． く％l of c ar cin o m as sho winghistologic altype of
W ell M od． Po r． Sig． M uc－
Sha m ope r atio n 25 74 53く71．6J 14く18．91 2く2．71 4く5．41 1く1．41
C hole cystecto my 25 27 22く81．51 3く11． 1 2く7．41 0 0
Abbreviations ofhistologic altypes ofc arcinom as ar easfollo w s こWell， W ell differ e ntiated ade n o c ar cl
－
no m ai Mod． ， mOderately differentiated adenocar cin o maニ Po r． ， pO O rly diffe r entiated ade n o c a rcin o m ai
Sig． ， Sign et－ring c el c arcin o m ai Mu c．， m u Cin o u s c arcino m a．
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対し胆摘群 で は 1．39 と胆摘群 で 上 昇す る傾向 を示 し
くpく0．1l， CD C AIL C A比 は胆摘群で有意に 低下し た
くpく0．0い く表 11， 図 8， 9ン．
用 ． 牌 管膿 汁 中胆 汁酸分 析
術後40週の 胆管胆汁中胆汁酸濃度お よ び組成比 は，
単開 腹群 の C A 8－ 士 17■6JLMlmlく9．6士15．8％l，
DC Al．0士3．6JJMlml く1 ．2士3，2％l， CDC A 44 ．3士
487
23．7JLMlmlt81 ．1士20．2％l， L C A O， U D C A6．1士9 ．2
メMノnlく8．0士 10．1％Iに 対 し， 胆摘群で は C A 24．7 士
39．2JLMlmlく21．7士22．4％l， D C A 3．8士7．6ノ上Mlml
く3．8 士6．7％l， C D C A 4 0．5 士30．6FEMlmlく6 7．4 士
23．4％l， LCAO， UD C A3．6士 4 ．3JLMlmlく7 ．0 士
9．0％1で ， 胆摘群 で C A およ び D C A組成比が上 昇 し，
C D C A組成比 が減少 した くCA， CDCA で は pく0．05，
Table lO－ Nu mbe r of c olo nic
．
c arFin orpa sin ．relatio nto histologlC altype cla ssi丘c atio n
a nd depth of in vaslOn lngロIn eaplgSin stilled with M N N G
H istoIoglC al
type
Nu mbe r of c olo nic ca r cin o m a sby depth ofin v a sio n











































A bbr e viatio n s of histologl C al ty pe s a nd depth of in v a sion ofc a r cino m a s a re sho w nin
fo otn ote sto Table 2 a nd 9，
Fig． 8． Ga s chrom atogra m of bile a cids in the
fecesくaIa nd in the bileくbl．
A bbre viatio n s of the bile a cids are show n in
fo otn oteto Tablella ndthe othe ris a sfollow s二































Fig．9． T he r atio of P B Ato S B Aa nd of C D C Ato
L C Aof the fe c al bile a cidsin the tw o gr o ups．
T he v alu e s r epre se nt m e an士S E Mofthe r atio s．
A b br eviatio n s of the bile a cids a re sho wn in
fo otn ote to Table lland the othe rs a r e a s
follo w s こS ha m， the sha m ope ratio n gr o up ニ
Chol． ， the cholecyste cto my gro up． Signific ant




D C Aで は Pく0．1J． さ ら に d 次胆汁酸ノニ 次胆汁酸比
は単開腹群 66．7 に対 し胆摘群 21．7 と胆摘群で減少す
る傾向を示 した くpく0．い く表 12， 図鋸 ．
考 察
近年本邦 の 大腸癌発生率 は漸増 す る 傾向 に あ り引即
そ の 要因と して 食生活の 欧米化 に 伴う脂肪摂取量 の
増大が挙げら れて い る
．
す な わ ち， 疫学的研究か ら脂
肪摂取量 と 大腸癌死亡率が正 の相関関係に あ る こ とが
指 摘 さ れ て い る7卜9I． 実 験 的 に も Reddy ら1 01は
M N N G誘発 ラ ッ ト大腸癌 に お い て ， 15％の 脂肪添加
に よ り腰瘍発生率な らび に発生個数が と も に 有意に 増
加 した こ と を報告 し， また N igr oら1りも A O Mを用 い
坂
た ラ ッ ト大腸癌 で ， 35％牛脂肪添カロ飼料投与群の 塵塚
発生 個数 4．55士0．46偶 に 対 し標準飼料投与群 で は
3－10士0．58個と 高脂肪飼料投与 に よ っ て 腫瘍発生個
数が有意 に増加し た こ と を報 じて い る ． こ の よう な脂
肪摂取 量 と 大腸癌発生率との 密接 な関連性か ら， 大腸
発癌 と胆汁酸 と の 因果関係が注目 され て い る
． す なわ
ち， Cu mmings ら
2 4，は 高脂肪食の 摂取 に よ り胆汁酸生
成が促進さ れ ， 便中の 胆 汁酸排泄量が有意に 増加する
こ と を示 して い る
．
こ の よう な 高脂肪食に 伴う 胆汁酸代謝の 変化に着日
し， H ill ら
2引抑 は 日本を含 む ア ジア， ア フ リ れ 欧米諸
国で の糞便中胆汁酸の 測定 か ら， 糞便中胆汁酸排泄量
と大腸癌発生率との 間に 正 の 相関を認 め， 糞便中胆汁
Table l l． Fe c albile a cide x cr etio n of sha m ope r ated a nd chole cyste cto miz ed guin e a
pigs





Sha m ope ratio n C holecyste cto my
くn ニ191 くn ニ 17さ
C A
C D C A










D C A 22
．7士81 ，6 4．2士11．O
LC A 365．9士320．6 277．0士214． 1
S B A 388．6土323．4 2 81．0士2 10 ．3
T B A 587，5士471 ．7 492．1士348．7
T he 負gure s are expressed as mea n士S D． A bbr e viatio n s ofbile acids are as follo w s こ
C A， Cholic a cidi C D C A， Che n ode o xycholic a cid三 U D C A， u rS Ode o xycholic a cidi P B A，
prim a ry bile a cidsこ D C A， de o xycholic a cidsi L C A， 1itho cholic a cidi S B A， S eC O nda ry
bile a cidsi T B A， tOtal bile a cidsi n， n u mber of a nim als studied．
Table 12． Bilia ry bile a cidc o mpo sitio n of sha m operated and chole cyste ctomiz ed guine a
pigs
Bilia ry bile a cid， JLMlmlく％l
Bile a cid
Sha m oper atio n Chole cyste cto my
くn 二 201 くn ニ 21
C A 8．8士17．6 く9．6士15．8ン
D C A l．0士3．6 く1．2士3．2う
C D C A 44
．3士23．7く81． 1士20．21
L C A
U D C A
T B A













T he 負gu re s a re expr es s ed a s m e a n士S D．
A bbr eviatio n s of bile a cids a r e sho w nin fo otn ote to Table ll．










大腸癌発生増殖に 及 ぼ す胆 摘の 影 響に 関す る実験的研究
醗量の 増加が大腸癌発生に 促進的 に 関与す ると推察 し
てい る ． さ ら に Red dyら
271 28Iは ， 日本人 ， 中国人 お よ
びア メ リ カ人 で の 便中胆汁酸分析 を行 っ た結果 ， 脂肪
摂取量の 多 い ア メ リ カ 人 で は 日本人 や 中国人 に 比 べ
CA が 1 ．6 へ 2． 8倍， DCA が 2 ．7 へ 4．8倍 ， L C A が
3．6旬 4 ．1倍， さ ら に 総胆汁酸排泄量 で は 3．1 へ 4．7倍
に達し たと し， ア メ リ カ人 で大腸癌屑患率の 高い 事実
とあわせ て ， 便中胆汁酸排泄量 の 増加 な ら びに 胆汁酸
組成の 変化が大腸 発癌 と密接に 関連 して い る と述 べ て
い る
．
また， Sa u erら
2 91は発癌物質 D M Hを用 い た ラ ッ ト
大腸癌で ， 0．33％の C D C A添加飼料で 大腸癌発生率が
有意に 高率 を示 した と報告 した． さ ら に Coben ら 瑚 は
M N Uを用 い たラ ッ ト大腸発癌に お い て ， 0．2％の C A
添加群で は普通 食群に 比 べ 一 匹あ た り の 腫 瘍発生個数
が増加 し， 同時に 測定 し た便中胆汁酸分析か ら 二 次胆
汁酸である D C Aが著増 する結果 を得， D C A が大腸発
癌促進因子 と し て重要 で ある こ と を示 した ．




3 2 ト 3 51
は M N N G注
腸投与 に よ る ラ ッ ト大腸癌 に お い て M N NG 単独投
与群に比 し， 胆汁酸 C A， C D C A， D C A， L C Aの 追加投
与群で は す べ て大腸腫瘍発生率の 明 らか な増加 を示
し， 一 次およ び 二 次胆汁酸の い ずれ に も 大腸発癌促進
作用が ある こ と を指摘 した． 一 方， 片山3 61は ， M N N G
蕎発大腸癌 に お い て人 工月工門造設 に 伴 う 便流遮断に
よっ て腫 瘍発 生 が 有意に 減少 した が， M N N Gに 加 え
一 次胆汁酸を付加投与 した群 で は腫瘍発生 の 増加が み
られなか っ たの に対 し， D C Aあ るい は L C Aの 二 次月旦
汁酸を付加投与 した群 で は便流非遮断の 無処置 ラ ッ ト
の腫瘍発生率 に 近似 し た結果 を得， 大腸癌の 発生 に は
胆汁酸特 に 二 次胆汁酸が促進的に 作用 す る こ と を証明
した
． 以 上 の 結果 は大腸癌発 生増殖 に 対 し便中総胆汁
酸排泄量 お よ び 二 次 胆 汁酸の 存在 の 重 要性 を示 唆す
る
．
と こ ろで， 胆 嚢 は肝よ り分泌 さ れた 胆 汁を貯蔵濃縮
した後， 食餌摂取と とも に 腸管内に 大 量 の 胆汁 を流出
させる作用 を有す るが ， 胆嚢結石 症 に 対 して は広 く胆
摘が行われ て い る の が 現 状で あ る． 胆摘 が胆汁酸代謝
に影響 をも つ こ と は推察され る と こ ろ で ， 近年 ， 胆 摘
と大腸発癌の 因果関係が 注目さ れ て い る ．
すなjっち， Ve rnick ら1 21は 706例 の 大腸癌患者 の 既
往歴の 検討か ら ， 右側大腸癌に 胆摘の 既往 を有す る も
のが 多く み ら れ た こ と を報告 し た． ま た， Tu r u n e n
ら13厄 ， 剖検例 を用 い 年令と性を一致 さ せ た大腸癌例
および対照例 304例の 対比 か ら， 対照例 で は 304例中
32例が胆 摘の 既往 を有 し て い たの に 対 し大腸癌例 で
は45例に み ら れ， その 相対危険度は 1．59 で あ り， 特
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に 右側結腸癌の 相対危険度 は 3．00 と高か っ た と 述 べ
て し1る
．
さら に， Tu r nbullら
1 41
は， 305例 ずつ の 大腸
癌群お よ び 対照 群の 比 較か ら ， 女性 に 相対危険度が
2．7 と高く， しか も直腸痛に 胆摘 の 既往が多く み られ
た と して い る
．
その 後， 胆摘 に よ り大腸癌全体 が増加
す る
3 乃3即
， 結腸癌が増加す る 細 ， 右側結腸癌 のみ が増加
す る4 0 ト 4 2I， 女 性の 大腸痛が増加する4 31頼 な ど幾 多の 臨
床的研究報告が み られ る
．
これ に 対し， 近年 A br a m s
ら
45旭 ， 胆嚢摘除後患者249例の 追跡調査 を行 い ， 20
年 間 で 4 例の 大腸癌の発生 をみ た が， 予 測 発生数の
6．2 人に 比較 し増加 は み ら れ ず， ま た 582例の 大腸癌
患者を胆摘の 既往歴 の有無に 分 け比 較 したが差 を認め
ず ， 胆摘は大腸癌発生 に 影 響を及 ぼ さな い と述 べ てい
る
．
同様に A dami ら461， Bla n c oら4 71も胆摘と大腸癌
発生 との 関係 に つ い て 否定的な報告を して い る ．
実験的 に は ， W e rn erら1引は マ ウス の D M H誘発大
腸癌で D M H投与開始20適後 の屠 殺結果 か ら， 大腸
癌発生率が対照群の 16％に 対 し胆摘群で は 68％ を示
し， 胆摘に よ り大腸発癌 が促進さ れ たと報告 した． と
こ ろ が Schatte nke rk ら
1 61は 同じく マ ウ ス の D M H誘
発大腸癌 を用 い ， D M E投与開始 38週後に 屠殺 し た結
果 ， 単開腹群の 大腸腫瘍発生率 47％に 対 し胆摘群で は
55％と両群に 差 を認め なか っ た と述 べ てい る ． こ の よ
う に胆摘後の 内的環境の変化が大腸癌 の発生 に 促進的
作用 を有す る か 否か に つ い て 議論が 多く， 未だ 一 定の
見解に 達 して い な い のが現 状 で ある ．
と こ ろ で ，発癌物質 D M E は肝 に お け る酵素性 d 上水
酸化に よ り M A Mに代謝さ れ た後， 胆汁中 へ 排泄さ れ
るか ， ある い は血 行性 に大腸に 到達 し作用 する こ と が
示 さ れ て お り，
1 7I胆摘 の 影響 を検討す る実験系 と して
は必 ず し も適切 と は 言え な い ． そ こ で 著者 は alkyl－
nitro s amide に 属 し， 酵素賦括 を必 要とせ ず 直接的な
接触作用 に よ る発癌性 を有 する M N NG を用い ， モ ル
モ ッ ト大腸癌 に お け る胆摘 の 影 響を検討 した．
その 結果， M N N G誘発大腸腺腰発生率は単開腹群 ，
胆摘群 とも に 100％を示 した が， 癌腫発生 率は単開腹
群の 76％に 対 し胆摘群 で は 56％， 癌腫の 深遠度別発生
率 で も， 単開 腹群 の m 癌56％， S m 癌52％， pm 癌
8％， S S痛 4％ に対 し， 胆摘群 で は m 癌40％， S m 癌
28 ％ を示 した だ けで Pm ， S S癌 はみ られ ず， 胆 摘群で
い ずれ の 発生 率も 低下 する傾向 を示 した くpく0．い ．
さ ら に 一 匹 あ たり の 腫瘍個数は ， 腺腰 で は単開腹群
の 26．52個に 対 し胆摘群 13．76個， 癌腫で は単開腹群
2．96偶 に 対 し胆摘群 1．08個と， い ずれ も胆摘群で発
生個数 が有意に くpく0．0引 減少 した． ま た， 癌腫最大
径も ， 直径 0．1c m 以 下 の 病変が 占 める比率が単開腹
群 29．7％に 対 し胆摘群 51．9％で あ り， 胆摘群で は腫瘍
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最大径 の 小 さ な 癌 腫 の 占め る 比 率が 高 か っ た くpく
0．05う．
以 上 の 結果 か ら M NN G誘発 モ ル モ ッ ト大腸癌 で
は胆摘に よ り腫瘍 の 発生増殖が抑制さ れ る こ と が 示唆
され た．
その 要因と して胆汁酸代謝の面よ り検討 した が ， 第
40過の 胆管胆汁中胆汁酸組成で は， 胆摘群 で C Aお よ
び D C Aの 比率が上 昇 し， C D C Aの 比率が減少 し， 全体
で は 一 次胆汁酸ノニ 次胆汁酸 比 が 66．7 か ら 21，7 へ と
減少す る傾向を示 した． また糞便中胆汁酸 一 日排泄量
は腰桶群 で D C A， L C Aさ ら に は総胆汁酸量が 減少 し，
一 次胆 汁酸ノニ 次胆汁酸比 が 0．60 か ら 1．39へ と 上 昇
す る傾向を示 した．
胆摘後 の 胆汁酸代謝 の 変化 に つ い て M alagelada
ら4 8Iは 十 二 指腸 ゾ ン デ か ら 24時間胆汁 を採取 し分析
した結果， 胆摘群で は単位時間 あた り の総胆汁酸分泌
量 は正 常群 に 比べ 約 1．6倍 に 増加 し， 一 次胆汁酸ノニ 次
胆汁酸比 は 4 ．16か ら 2．38に 減少 した と して い る． ま
た ， Po m ar
－
e ら 頼 は Ta u rocholate ．24．
1 4C お よ び
De o xycholic a cid－24
14C を用 い た各種胆汁酸塩の プ ー
ル サイ ズの 測定か ら， 脛摘群 で は対照群 に 比 べ C A が
43％に ， C D C Aが 30％ に 減少 したが D C Aの プ ー ル サ
イ ズ に は変化 はみ られ ず， 一 次胆汁酸ノニ次胆汁酸比 が
減少 した と報告 した． その 理 由と して Po m a reら は月旦
摘後 1 日あ た りの 歴汁酸プ ー ル 回転数が術前 の約 2倍
へ と増大す る た め に， 胆汁酸の 腸内細菌 へ の暴露機会
が増加 し， 二 次胆汁酸 へ の 転換 の促進 か らそ の組成比
が 上昇 す るた め と推察 してい る ．
実験 的に は， Bergm a nら581は ハ ム ス タ ー を用 い 胆摘
後の 胆汁酸 プ ー ル サ イ ズ を測定 し， 普通食 ある い は月旦
石生 成食 く1ithoge nic dietl 下の い ずれ の 場合に も胆
汁酸プ ー ル サイ ドが 有意に 減少す る こ と を示 した ．
一 方 ， 肝 で の 胆汁酸合成能 は， 肝 を通過す る 胆汁酸
量に よ り n egativ efe edba ck が 働 き胆汁酸 プ ー ル サイ
ズ と は無関係 で ある こ と が知 られ てい る5り5 21． Po m ar e
ら
4鋸は胆摘後 に は胆汁酸が 正 常の 2倍の 回転数で循環
して い るた め， 肝の 胆汁酸合成 は抑制さ れ る の に 対 し，
総胆汁酸プ ー ル サ イ ズ は肝を通過 す る胆汁酸が 正 常域
に低下 する ま で減少 し続 ける た め， 総胆汁酸プ ー ル サ
イ ズが 正 常の 1ノ2 に減少 する も の と推察 して い る．
ま た ， 小森ら 矧 は担癌個体で の 胆汁中胆汁酸組成 を
検討 し， ラ ッ ト， ヒ トの種 に 関係な く担癌個体 で は 一
次胆汁酸ノニ 次胆汁酸比 が上 昇す る こ と を指摘 し， 同時
に 発癌剤 D M Hお よ び M N N G誘発 ラ ッ ト大腸発癌
過程 で の 胆管胆汁分析か ら， こ の 組成比 の 変化が発癌
剤の種類に 関係な く大腸粘膜上皮の 異型腺管出現時期
と 一 致 して み られ た こ と を報 じてい る ． この 結果は著
坂
者の 発 癌率の 高 い 単開腹群 で 胆 管胆汁中 一 次胆汁酸ノ
ニ 次胆汁酸比 が胆摘群 よ り高か っ た こ と と よく 一 致し
て い る ．
と こ ろ で， 胆摘後 の 糞便中胆汁酸組成の 変化に関す
る研究報告は未だ み られ な い が， 著者の 成績で は， 胆
摘群で 糞便中総胆汁酸排泄量 お よ び 二 次胆 汁酸 DC A，
L C A排泄量が減少 す る傾向 を示 し た． し たが っ て，
Po m a r eら
欄
， Be rgm a nら
5 01の 報 告の 如く脛摘後胆汁
酸プ ー ル の 回転数が増加 し， negativ efe edba ck によ
り肝 で の 胆汁酸合成が抑制 され ， その 結果胆汁酸プ ー
ル サイ ズが縮少 す るた め に ， 胆摘後 に は糞便中の 胆汁
酸排泄量が減少 した も の と推察さ れ る． こ の 便中胆汁
酸排泄量な ら び に 二 次脛汁酸排泄量 の 減少が， 大腸癌
の発生 に 対 し抑制的内的環境 を形成 し て い る もの と推
察さ れ る．
疫学的 に胆 石症患者の 食飼中脂肪含量が高い ことが
知ら れ てお り 弼 5引 ， した が っ て 患者が 胆摘後も高脂肪
食 を取 り続 けれ ば大腸発癌 が促進さ れ る 可能性があ
る． Schm a u ssら
5 61は 24，08 9例の 剖検 の検討から， 胆
滴後 に大腸癌発生率が 上 昇す る事実は な く， 胆石症と
大腸癌に 相関関係があ っ た と述 べ ， 胆石 症と大腸癌が
高脂肪食 とい う 同 一 条件下に 促進さ れ て い る 可能性を
示 唆 した． さ らに A llende ら57 は胆石症患者およ び胆
摘後患者で は正 常胆嚢者 に比 べ 大腸癌擢患率が有意に
高い が ， 胆石症患者 と胆摘後患者と の 間に は差 を認め
な か っ た と述 べ て い る ．
著者 は M N N G誘発 モ ル モ ッ ト大腸癌 に お い て 胆
摘が 大腸発癌 に 抑制的に 作用 し， しか も こ の 結果が胆
揖後の便中胆汁酸重な ら びに 二 次胆汁酸排泄量の減少
傾向に 起因す るも の と結論 した． す な わ ち胆摘が大腸
癌 の 発生 を促進す る の で はな く， 胆 摘が行 われるよう
な病態， 換言 すれ ば胆石 症や 胆嚢炎 を生 ずるよう な内
的お よび 外的環境が大腸癌確患率 を上 昇す る可能性が
あ る もの と推察 した ．
結 論
M N N G誘発 モ ル モ ッ ト大腸癌 に お い て， 胆嚢摘除
後 の大腸腫瘍発生率な ら び に 発生個数の 変化 を検索す
る と と も に胆 管胆 汁お よ び糞便中胆汁酸組成の 変化を
検討 し， 以下 の 結論を得 た．
1 ． 腺腫発生率 は単開腹群， 胆摘群 と も に 100 ％で
あ っ たが ， 癌腫 発生率は単開腹群の 76％ に 対し胆 摘群
で は 56％ で ， 胆摘群 で癌腫発生率が低 い 傾向が認めら
れ た ．
2 ． 得 られ た癌腫 の 深遠度別発生率 は， 単開腹群の
m 癌 56％， S m 痛 52％， pm 癌 8％， SS癌 4％ に対し，
胆摘群 で は m 癌40％， Sm 癌 28％ で ， pm 癌， S S癌
大腸癌発生増殖 に 及 ぼ す胆摘の 影 響に 関す る実験的研究
はみられず， 胆摘群 で 発生率が 低い 傾向 を認め た．
3 ． 一 匹 あ た りの腺腫 個数 は単開腹群の 26．52偶に
対し胆摘群 13．76個で あ り， 癌腫個数は前者の 2－96偶
に対し後者1．08個 で ， う ち深連度 s m 以 上 の 癌腫個
数は前者0－92個に 対 し後者0．36個 を示 し， 胆摘群で
発生個数が有意に くpく0．0引 減少 した．
4 ． 腫瘍占居部位 お よび分 布状況 に つ い て は両群間
に差を認めな か っ たが ， 癌腫形 態で は隆起型 が単開腹
群63．5％に 対 し胆 摘群37．0％と 単開腹群 で有意 に
くpく0．025J 多く， また 癌腫 径 で は最大径 0．1c m 以 下
が単開腹群29．7％に 対 し巌摘群 51．9％ と， 胆摘群で 最
大径の 小さ な癌腫 が有意 に くpく0．051多か っ た ，
5 ． 癌腰 の 組織 型 は ， 単 開腹群 で は 高分化腺癌
71．6％， 申分化腺病 18．9％， 低分化腺病 2．7％， 印環
細胞癌 5．4％， 粘液癌 1．4％に 対 し， 胆摘群で は 高分化
腺癌81．5％， 申分化腺癌 11．1％， 低分化腺病 7．4％を
示し， 両群に 差を認め ず， また その 比 率は ヒ ト大腸癌
に類似した．
6 ． 胆管胆汁中胆汁酸組成 で は， 胆 摘群 で C Aお よ
びD C A が上昇 し， CDC A が減少 し， さ ら に 一 次胆汁
酸ノニ 次胆汁酸比 が減少す る傾向を示 した くpく0．1う．
7 ． 糞便中胆汁酸組成で は， 胆摘群 で総胆汁酸排泄
量が減少し， 組成比 で は DCA お よび LCA が減少 し，
一 次胆汁酸ノニ 次胆汁酸比が 上 昇 す る 傾向 を 示 し た
くpく0．い ．
以上 よ り， M N N G誘発モ ル モ ッ ト大腸癌 で は胆摘
が大腸癌発生増殖に 抑制的に 作用 す る こ と が 示 され，
そ の 要因 と し て は胆摘後 の便 中胆汁酸特 に DCA，
L C A からな る 二 次胆汁酸排泄量 の 減少 に よ る も の と
結論した．
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T he influ e n c e of pr evio u s chole cyste cto my o n the N － m ethyl
－ N，－ nitr o－ N－ nitr o s ogu a nidin e
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1atio ntwic e w e eklyfo r1 5w e ek s a c rific ed 4 0w e eks afte rthefirst in stillatio n with M N N G． A fte r
fix atio nin l O％ fo r m alin s olutio nt he distal la rge bo w el w a stotally em bed ded in pa raffin and
S erials e ctio n s w e r e c ut ev e ryl O Opm lo ngitudin allyfr o mt hebo w el． M icro scopic e v alu atio n w as
perfo r m ed in allse ctio n afte r staining t he m with hem ato xylin a nd eo sin ．． Fo rthe pu rpo se of
ex a mining cha nge sin bile a cid m etabolis m afte r chole cyste cto my， bilia ry a nd fe c al bile a cids
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w e r e a n alyz ed by gas chro m atogr aphy． T he in cide n c e ofguin ea pigs be a ring c a r cin o mas w as
slightly dec reas ed in the chole cyste cto my gro up， being 5 6％ c o mpa r ed with 7 6％ in the sham
gr o up ． As fo rthe depth ofthein v a sio n，t hein cide n c e w a s al ode c r e a s ed in the chole cyste ctomy
gr o upニin the subm u c o sal laye r， theincide n c e w a s2 8％in the chole cyste cto my gro up c o mpared
wit h 5 2％in t he sha m gr o upin t hepr ope r m u s clelaye r， 0％ v s8％， r eSPe Ctiv ely ニin t he s ubse r os al
laye r， 0％ v s4％， reSPe Ctiv ely． T he in side n c e of c olo nic c a r cin om a sper a nim al w a sde c r e as ed in
the chole cyste cto my gr o up， the m e a n v alu ebeing l．0 8la nim al c o mpar ed with 2－9 6la nim alinthe
sha m gro up くPく0．0 5J． T he in cidenc e of c a r cin o m asin v adinginto t he laye rsde epe rtha nthe
m u c osallayer w as als o de c r e a s ed in the chole cyste cto my gr o up， the m e a n v alu e being O ．36I
a nim al com par ed with O．9 2Ia nim al in the sham gr o upくPく0．0 5J． T hein cide n c e of c a r cin o mas
withsiz e s of le sst ha n O．1 cm w a sin c r e a s ed in the chole cyste cto my gr o up， being 5 l．9％in the
chole cyste cto my gr o up c o mpa r ed with 2 9．7％ in the sha m gro uptPく0．0 5l． Bilia ry bile acid
c o mpo sitio n of the chole cyste cto m y gro up sho w ed in c r e a sed cholic and de o xycholic a cida nd
de c r e a sed chenode o xycholic a cid－ And t he ratio ofprim a ryto sec o ndaryb ile a cidw a sde cr eas ed
in t he chole cyste cto my gro up， the m e a n v alu ebeing2 1．7 c o mpa red wit h 6 6．7 in the sha mgr o up
くどく0． り． In the fe c al bile a cide x c retio nthe chole cystecto m y gr o up r edu c ed total bile a cid， a nd
de o xycholic a nd lithocholic a cid． And the r atio ofprim a ryto se c o nda rybile a cids w a sin cr e as ed
in t he chole cyste cto my gro up， t he m e a n v alue beingl ．3 9c o mpa red wit h O．6 0 in the sha m gr o up
くPく 0． り． T he s efindings s ugge st t hat chole cyste cto my sup pre s se sthe M N N G－indu c ed c olo r ectal
c a r cin oge n esi in gu ln e aPlgS a nd thatit is du eto the de c r e a s e of ttal and se c o nda ry bile a cid
e x cr etio ninto the fe c e s．
